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0. 試験概要 

試験の目的： 

頭蓋内の転移個数が 4 個以下で、最大病変の腫瘍径が 3 cm を超える転移巣が 1 つのみの転移性脳腫瘍

を対象として、標準治療である腫瘍摘出術＋全脳照射に対して、腫瘍摘出術後に全脳照射を行わず、残存病

変、および新病変に対して定位放射線照射の追加を行うことの有効性の比較（非劣性）を行う。 

 

対象： 

・ 術前のガドリニウム（Gd）造影 MRI にて、転移巣が 4 個以下で、最大径の病変が 3 cm を超える病変に対

して手術が行われ、かつその他の病変が 3 cm 以下※である転移性脳腫瘍患者。 

※ただし、残存病変を含む脳転移巣が 3 cm を超えていても、残存腫瘍の肉眼的腫瘍体積（GTV）が 10 cc

以下であれば適格 

・ 原発巣および転移巣の組織型が、非小細胞性肺癌、乳癌、大腸癌、腎癌、卵巣癌、子宮頚癌、子宮体癌、

胃癌、食道癌のいずれかである。 

転移性脳腫瘍
転移巣4個以下、最大径3cmを超える

PS:0,1,2,3 20-79歳、

登録・ランダム化

全脳照射

残存病変あり

定位放射線照射

腫瘍摘出術

合計 8 病変まで
定位放射線照射

残存病変の有無

残存病変なし

経過観察

再発・増悪

合計 8 病変まで
定位放射線照射

再発・増悪

割付調整因子
①施設、②PS（0,1 vs. 2,3）
③原発巣（NSCLC vs.CC vs. BC vs. その他）
④転移個数(単発vs多発)
⑤肺・肝転移の有無（あり vs. なし）
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・ 登録時の年齢が、20 歳以上 79 歳以下で、腫瘍摘出術後 3 日以降、21 日以内である。 

・ 腫瘍摘出前の PS（ECOG）が 0、1、2、もしくは腫瘍による神経症状のみに起因する PS3 のいずれかであ

る。 

・ 頭蓋内への放射線治療、開頭を伴う手術の既往がない。 

治療の概要： 

［A 群：WBRT（whole brain radiotherapy）全脳照射群］  

腫瘍摘出術後 21 日以内に、残存病変の有無を問わず全脳照射（37.5Gy/15fr/19 日以上 22 日以内）を行う。

照射終了後、再発・増悪までは無治療で経過観察を行う。 

［B 群：SRS（stereotactic radiosurgery）定位放射線照射群］ 

腫瘍摘出術後 21 日以内に下記①または②のプロトコール治療を開始する。 

① 登録時、残存病変がある場合 

残存病変に対して、SRS（γナイフ、リニアック、サイバーナイフ）を行う。 

② 登録時残存病変が無い場合 

再発を認めるまで無治療で経過観察を行う。 

③ 再発時 

a） 「SRS が行われた病変数」と「再発した病変数」の合計が 8 個以下 

i） 最大径が 3 cm 以下、もしくは 3 cm を超えるが GTV 10 cc 以下 

→SRS（γナイフ、リニアック、サイバーナイフのいずれか）を行う。 

ii） 最大径が 3 cm を超えて GTV も 10 cc を超える、もしくは脳幹への進展・再発 

→プロトコール治療中止 

b） 「SRS を行われた病変数」と「再発した病変数」の合計が 9 個以上 

→プロトコール治療中止 

エンドポイント： 

Primary endpoint：全生存期間 

Secondary endpoints：脳内無増悪生存期間、有害事象、PS（ECOG）非悪化割合、MMSE 非悪化割合 

予定登録数：270 人、登録期間：8 年間、追跡期間：登録終了より 1 年 

 

1. 背景と本試験の意義 

がん患者の少なくとも約 10%に脳転移が生じると報告されており(1)、2015 年の我が国における悪性新生物の

罹患数が約 90 万人であることから、少なくとも国内では毎年約 9 万人の患者に転移性脳腫瘍が生じていると考

えられる。転移性脳腫瘍はがんによる死亡の主な原因の一つであると共に、脳の圧迫による神経障害が発生す

ることより、がん患者の QOL を著しく低下させる原因の一つとなる。 

転移性脳腫瘍の治療は、2002 年当時は手術と放射線治療が主な治療法であった。腫瘍径が 3 cm 以下の場

合、より低侵襲で、効果が期待できる定位放射線照射（SRS：stereotactic radiosurgery）が普及していたが、5 個

以上の転移に対しては SRS のエビデンスが存在しないことや、臨床的に 5 個以上の多発病変を有する患者は予

後が悪いと考えられており、全脳照射（WBRT：whole brain radiotherapy）が行われることが多かった。3 cm を超え

る転移性脳腫瘍の場合、腫瘍および周囲の浮腫に伴う頭蓋内圧亢進や正常脳組織の圧迫による神経症状が発

現するため、手術による腫瘍摘出術が行われる(2)。 

手術の適応となる 3 cm 以上の転移性脳腫瘍に対して、2002 年当時は、腫瘍摘出術単独や、腫瘍摘出術＋

WBRT または局所照射、腫瘍摘出後に再発したら SRS を行う、などの治療が各施設の方針に基づいて行われて

おり、術後放射線治療についてのコンセンサスは存在しなかった。JCOG 脳腫瘍グループでは、これまでに行わ

れた臨床試験から得られたエビデンスに基づき、転移性脳腫瘍に関して、腫瘍径が 3 cm 以下の場合には SRS、

または腫瘍摘出術＋WBRT、腫瘍径が 3 cm を超える場合は、腫瘍摘出術＋WBRT を標準治療とするとのコンセ
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ンサスを得た。 

しかし、WBRT は白質脳症や脳萎縮とそれに伴う認知障害、放射線性壊死、正常圧水頭症、神経内分泌異常

などの遅発性の有害事象が問題となり、WBRT をうけた患者の 10-20%が認知障害を合併すると報告されている

(3, 4)。試験治療（SRS）は、標準治療（WBRT）に比べて、WBRT を行わないことから上記の毒性が少ないことや治

療期間が短いといった臨床的有用性を期待できる。 

そこで、本試験では、頭蓋内の転移個数が 4 個以下で、最大病変の腫瘍径が 3 cm を超える転移巣が 1 つの

みの転移性脳腫瘍を対象として、標準治療である腫瘍摘出術＋WBRT に対して、腫瘍摘出術後に WBRT を行わ

ず、残存病変および新病変に対して salvage SRS を行うことの有効性の比較（非劣性）を行うこととなった。ただし、

脳転移巣の数が 8 個を超えると、周囲脳組織の 50%以上に放射線障害のリスクが増加する 10 Gy に近い 8.7 Gy

の被爆が起こることが報告されており、SRS による脳転移の治療個数は 8 個以下が適当と報告されていることか

ら(5)、本試験の SRS を行う病変数は 8 個までとした。 

本試験の結果、WBRT が不必要と判断されれば、WBRT による晩期毒性である認知機能障害などの有害事象

が軽減し、治療期間が短縮することから、転移性脳腫瘍の患者の QOL が大きく改善することが期待される。また、

SRS 群の非劣性が証明されなかったとしても、十分なエビデンスのないままに SRS が普及しつつある現状に対し

て、エビデンスに基づいた標準治療は WBRT を行うことであることを示すことが出来ると考えた。 

2. 試験経過 

本試験のプロトコールコンセプトは 2004 年 9 月 11 日に JCOG 運営委員会プロトコールコンセプト委員会で承

認され（PC409）、2005年 11月 4日に JCOG0504プロトコールが JCOG臨床試験審査委員会で審査承認された。

2006 年 2 月 15 日に 1 人目の患者が登録され、最後の 271 人目が登録されたのは、8.4 年後の 2014 年 5 月 27

日であった。最終登録からフォローアップ期間 1 年を経て、2015 年 6 月 15 日に追跡を終了した。最終解析レポー

トは 2015 年 12 月 16 日に発行され、試験開始から追跡終了まで 9 年 4 か月を要した。 

当初はアンケート結果に基づき 3年間での登録完遂を見込んでいたが、登録ペースが予想よりも下回っていた

ため第 1 回プロトコール改訂（2007 年 8 月 24 日発効）を行い、原発巣のがん種を非小細胞肺癌、乳癌、大腸癌

に加え、その他のがん（腎癌、卵巣癌、子宮頚癌、子宮体癌、胃癌、食道癌）を追加し、「その他のがん」を割付調

整因子に加えた。また適格規準（組み入れ規準）に「同一開頭であれば、複数病変に対して摘出術が行われてい

てもよい」を追加した。 

第 2 回プロトコール改訂（2008 年 2 月 15 日発効）では、適格規準に腫瘍摘出後の条件に「残存病変を含む脳

転移巣が 3 cm を超えていても、残存腫瘍の肉眼的腫瘍体積（GTV）が 10 cc 以下であれば適格とする」を追加し

た。術後に三日月状に造影される残存病変は、体積としては小さいものの 3 cm を超えているため、プロトコール

治療中止として WBRT を行っていたが、改訂によりこの病変に対して SRS が可能となった。あわせて、照射の方

法として「腫瘍が不整型の場合は、腫瘍体積（GTV）が 4 cc 以下の場合 24Gy、4 cc を超える場合は 18Gy とす

る。」ことを追記した。 

第 3 回プロトコール改訂（2009 年 7 月 10 日発効）（登録開始後約 3 年半）では、登録期間を 3 年から 6 年に延

長した。また適格規準を満たせば、登録施設外での摘出術を許容することとした。 

第 4 回プロトコール改訂（2010 年 8 月 18 日発効）では、secondary endpoint に「脳内無増悪生存期間」を追加

し、MMSE 非悪化割合の算出に関する記載を補完した。 

第 5 回プロトコール改訂（2011 年 12 月 2 日発効）では、登録期間を 6 年から 8 年に延長した。 

3. 登録状況 

当初年間 100 人（月 8.3 人）の登録を見込んでいたが、月あたりの登録数は平均 2.7 人であった。登録ペース

が遅く、そのため登録期間を 3 年から最終的に 8 年に延長した。試験開始時は 21 施設から登録が可能であった

が、最終的には 32 施設から患者登録が行われた。また、定位放射線のみを実施する施設は試験開始時は 4 施

設であったが、最終的には 11 施設まで増やして本試験を実施した。登録患者数は国立がん研究センター中央病
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院が 48 人と多く、ついで東北大学・京都大学の 27 人、岩手医科大学 15 人の順だった。9 人以上の登録を行った

のは 11 施設（31%）で、これらの施設により全体の 71%（191 人）の登録が行われた。 

違反登録と判断した患者が 1 人いた。事前に放射線治療医と相談し腫瘍が不整型で SRS が困難であることが

予想されたが、担当医の割付調整因子について誤解があり、SRS 群に割り付けられたにもかかわらず、事前の

検討通り WBRT による治療を行った。 

4. 背景因子 

割付調整因子は①施設、②術前の神経症状を含めた PS（0,1 vs. 2,3）、③原発巣（非小細胞肺癌 vs. 大腸癌

vs. 乳癌 vs. その他）、④転移個数（単発 vs. 多発）、⑤肺・肝転移の有無（肺 and/or 肝転移あり vs. なし）で、

年齢・組織型・転移個数・PS・遠隔転移の有無および部位・術後残存病変の有無など、両群のバランスはよく保た

れていた（表 1）。WBRT 群・SRS 群の年齢中央値は 61 歳・63 歳で、原発巣は非小細胞肺癌 48.2%・47.0%（肺腺癌

34.3%・29.1%、肺扁平上皮癌 6.6%・10.4%）、乳癌 19.7%・19.4%、大腸癌 13.1%・14.2%、食道癌 5.8%・3.7%、胃癌 2.2%・

6.0%、卵巣癌 5.8%・3.7%、子宮頸癌＋体癌 2.2%・2.2%であった。単発脳転移例が 73.0%・73.9%と単発の転移例が多

く、単発病変における全摘出割合は84.0% (84/100)・80.8% (80/99)であった。術後に残存病変がない患者はWBRT

群・SRS 群で 61.3%・59.7%であった。 

意識清明（JCS0）の患者は WBRT 群・SRS 群で 80.3%・76.9%、MMSE が正常な患者は 80.3%・83.6%、神経症状

の異常の無い PS0 の患者は 55.5%・43.3%であった。 

転移性脳腫瘍の予後分類として RPA（Recursive partitioning analysis）分類 I-III がしばしば用いられる(6)。RPA 

I は KPS≧70・年齢 65 歳未満・原病巣が制御され、他臓器転移がない群であり、KPS＜70 の RPA III や RPA II 

（KPS≧70 で、RPA I 以外）に比べて比較的予後が良好であることが知られている。本試験における RPA I は

WBRT 群で 21.9%、SRS 群で 12.7%と、WBRT 群に比べて SRS 群では RPA I の割合が低かった。 

 

［表 1 患者背景］ 

 
A 群 

（WBRT） 

B 群 

（SRS） 
  

A 群 

（WBRT） 

B 群 

（SRS） 

N 137 134  術後の登録前 PS     

年齢（歳） 61 (34-79) 63 (28-78)  （神経症状含む）     

性別        0, 1 114 (83.2%) 103 (76.9%) 

 男 67 (48.9%) 68 (50.7%)    2, 3, 4 23 (16.8%) 31 (23.1%) 

 女 70 (51.1%) 66 (49.3%)  遠隔転移部位     

原発巣の組織型       転移性脳腫瘍のみ 63 (46.0%) 57 (42.5%) 

 非小細胞肺癌 66 (48.2%) 63 (47.0%)   肺 and/or 肝転移

有 
53 (38.7%) 60 (44.8%) 

 乳癌 27 (19.7%) 26 (19.4%)   肺 43 (31.4%) 53 (39.6%) 

 大腸癌 18 (13.1%) 19 (14.2%)   肝 15 (10.9%) 17 (12.7%) 

 その他 26 (19.0%) 26 (19.4%)   骨 15 (10.9%) 20 (14.9%) 

転移個数       遠隔リンパ節 18 (13.1%) 17 (12.7%) 

 1 100 (73.0%) 99 (73.9%)   その他 10 (7.3%) 6 (4.5%) 

 2-4 37 (27.0%) 35 (26.1%)  術後残存病変     

腫瘍摘出術前の PS       なし 84 (61.3%) 80 (59.7%) 

（神経症状含む）       あり 53 (38.7%) 54 (40.3%) 

  0, 1 83 (60.6%) 73 (54.5%)   RPA     

  2, 3 54 (39.4%) 61 (45.5%)     I 30 (21.9%) 17 (12.7%) 

         II 53 (38.7%) 55 (41.0%) 

         III 54 (39.4%) 60 (44.8%) 

       不明 0 (0.0%) 2 (1.5%) 
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5. 治療経過 

WBRT 群は 137 人中 134 人（97.8%）が WBRT を完了した。2 人は有害事象との関連が否定できる患者拒否に

より WBRT を中止した。1 人は 12.5Gy 照射したところで胸部 CT にて癌性リンパ管症が認められ、プロトコール治

療無効と判断され、プロトコール治療を中止した。 

SRS 群は 134 人中 116 人(（86.6%)）がプロトコール治療中止し、18 人（13.4%）が最終フォローアップ時に無増悪

生存または SRS を継続していた。プロトコール治療を中止した理由は、無効が 88 人（65.7%）、有害事象が 2 人

（最終照射日から 11 日目から腸炎を発症：1 人、最終照射日から 545 日目に放射線壊死に対して手術を実施：1

人）、有害事象との関連が否定できない患者拒否が 1 人、有害事象との関連が否定できる患者拒否が 2 人で、そ

の他の理由が 3 人だった。プロトコール治療期間中（最終照射日から 31 日以降の）の死亡は 20 人（14.9%）であ

った。 

無効中止の理由は「定位照射病変数と再発した病変数」が合計 9 個以上または播種を認めた患者が 33.0% 

（29/88）、定位照射病変が増悪、または照射病変消失後、再度同部位に再発した患者が 26.1% （23/88）、「再発

した病変」の最大径が 3 ㎝以上だった患者が 22.7% （20/88）、全身状態などの悪化により治療継続不可能と判断

された患者が 9.1% （8/88）、脳幹などへの進展・再発が 9.1% （8/88）であった。 

SRS 群のうち SRS が施行されなかった患者は 47 人（35.1%）であった。SRS の回数は、1 回が 67 人（50.0%）、2

回が 16 人（11.9%）、3 回が 3 人（2.2%）、4 回が 1 人（0.7%）であった。 

SRS 群では、50 人（37.3%）が WBRT を施行した。 

6 か月以内・7-12 か月以内・13 か月以降に WBRT を施行した患者はそれぞれ 28 人(（20.9%）、12 人（9.0%）、

10 人（7.5%）であった。8 人（6.0%）は術後に 1 度も照射を行わずに少なくとも 12 か月以上再発なく生存していた。

図 1 に SRS 群のプロトコール治療中止・終了までの期間（Time to protocol treatment failure）を示す。プロトコー

ル継続期間中央値は 6.0 か月であった。1 年後・2 年後・3 年後の SRS 群の無再発生存または SRS を継続して

いる割合はそれぞれ、32.1%、18.3%、16.5%であった。 

［図 1 Time to protocol treatment failure］ 

6. プロトコール遵守 

本試験におけるプロトコール逸脱は次のとおりである。 

術後 21 日以内にプロトコール治療を開始できなかった患者 6 人/6 件（うち、やむを得ない逸脱 5 件）、治療前

検査に関する逸脱 41 人/43 件（うち、やむを得ない逸脱 2 件）、定位放射線治療開始日に関する逸脱 8 例/8 件

（うち、やむを得ない逸脱 5 件、臨床的に妥当な逸脱 1 件）、中止に関する逸脱 1 人/1 件、放射線治療施行施設

に関する逸脱 1 人/1 件、WBRT 中の検査、評価に関する逸脱 42 人/46 件、SRS 開始前の検査、評価に関する

逸脱 10 人/11 件（うち、やむを得ない逸脱 1 件）、プロトコール治療開始から 30 日/31 日～90 日の検査、評価に

関する逸脱 24 人/25 件（やむを得ない逸脱 3 件）、登録後 6 か月/12 か月の検査、評価に関する逸脱 124 人

/161 件（うち、やむを得ない逸脱 24 件）に認めた。 
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6 か月/12 か月の MMSE・PS 非悪化割合は secondary endpoints として本試験における重要な評価項目であ

る。MMSE の 6 か月/12 か月における欠測・死亡は WBRT 群で 20.4%・17.5%/12.4%・39.4%、SRS 群で 23.9%・

18.7%/10.4%・45.5%であった。MMSE の全体に対する施行割合は、WBRT 群・SRS 群の 6 か月で 62.0%・57.5% 、12

か月で 48.2%・44.0%であったが、生存している患者に対する施行割合はいずれも 70%以上で十分に評価可能であ

った。MMSE が未施行の主な理由は、評価忘れと転院により評価できなかったことである。MMSE について 6 か

月／12 か月における「転院・増悪等による未施行割合」および「評価忘れ等の欠損」は WBRT 群で 8.8%・11.7%／

6.6%・5.8%、SRS 群で 9.0%・14.9%／1.5%・9.0%であった。 

PS 評価については未施行が 10%未満で、全体に対する施行割合は、WBRT 群・SRS 群の 6 か月で 75.9%・

74.6% 、12か月で 52.6%・52.2%であったが、生存している患者に対する施行割合はいずれも 85%以上であった。PS

について 6 か月／12 か月における「転院・増悪等による未施行割合」および「評価忘れ等の欠損」は WBRT 群で

5.8%・0.7%／5.1%・2.9%、SRS 群で 3.7%・3.0%／1.5%・0.7%であった。 

治療前・治療中検査で未施行（逸脱）の内容として好中球を測定していない患者が多かったが、本試験は化学

療法がプロトコールに含まれておらず、臨床的に問題のない逸脱と考えられた。また WBRT による下垂体機能不

全の評価のために、6 か月/12 か月に ACTH/ADH 検査を行うこととなっていたが、ACTH の 6 か月/12 か月の

ACTH/ADH 検査の未施行は WBRT 群で 25.7%/34.9%、SRS 群で 35.9%/19.2%と多かった。WBRT 群で 6 か月目に

Grade 2-4 の有害事象が 1 人（0.9%）のみに認められたのみで、下垂体機能不全は問題にならなかった。 ADH の

検査試薬が製造中止となり、国内での外注検査が不可能になったことから 2012 年 6 月にメモランダムを発行し、

ADH 検査を評価項目から除外することとした。ADH についても同様に欠測が多かったが、ADH 評価期間中に

Grade 2-4 の有害事象は認められなかった。 

治療はほぼプロトコール通りに行われており、検査に関する逸脱がやや多かったものの、安全性や有効性は

十分に評価できると考えられた。 

7. 安全性 

JCOG 効果・安全性評価委員会により WBRT 群で 1 人が治療関連死と判定された。この患者は本試験開始時

にすでに癌性腹膜炎を合併した卵巣癌の 79 歳女性で、原病の増悪はないものの WBRT 施行後に食欲不振が続

き、WBRT 施行してから 1 年後に衰弱死したと報告された。 

治療開始から 30 日までの Grade 3-4 の血液毒性は両群とも 5%未満で、Grade 3-4 の非血液毒性は WBRT 群

で 9.6%、SRS 群で 7.6%であった。 

表 2 に主な Grade 2-4 の有害事象を示す。プロトコール治療開始から 30 日目・31-90 日までは、Grade 2-4 の

放射線皮膚炎・食欲不振・悪心が WBRT 群で多く、91 日以降では記憶障害・認知障害が SRS 群に比べて WBRT

群で有意に多かった。 

プロトコール治療開始から 91 日以降に Grade 2-3 の放射線壊死（中枢神経壊死）が WBRT 群で 1.6%（2/122）

に認められた。SRS 群では、Grade 2 の放射線壊死（中枢神経壊死）が 2.6%（3/118）に認められ、1 人は最終照射

日より 545 日目に脳内再発を疑い、手術を行ったところ放射線壊死であることが判明した。 

いずれの有害事象の発生割合も想定範囲内で、治療関連死の WBRT 群の 1 人をのぞき、試験を安全に遂行

することができた。 
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［表 2 おもな Grade 2-4 の有害事象］（CTCAE v3.0） 

プロトコール治療開

始からの時期 
1-30 日※1 31-90 日※1 91 日以降※2 

 
A 群

（WBRT） 

B 群 

（SRS） 

A 群

（WBRT） 

B 群 

（SRS） 

A 群

（WBRT） 

B 群 

（SRS） 

放射線皮膚炎 3.0% 0.0% 0.8% 0.0% 0.8% 0.0% 

食欲不振 10.4% 4.6% 13.6% 8.6% 22.1% 17.9% 

悪心 5.9% 1.5% 6.1% 2.3% 9.0% 10.3% 

記憶障害 5.9% 5.3% 4.5% 3.1% 16.4% 6.8% 

認知障害 7.4% 5.3% 5.3% 3.9% 16.4% 7.7% 

神経障害：運動性 9.6% 13.0% 6.8% 8.6% 13.1% 14.5% 

言語障害 8.9% 6.9% 5.3% 4.7% 11.5% 8.5% 

中枢神経壊死 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 1.6% 2.6% 

Grade 2-4 総計 31.1% 22.1% 27.4% 22.1% 38.5% 44.1% 

 （Grade 3-4) 9.6% 7.6% 10.4% 7.6% 27.0% 23.7% 

 （Grade 4) 0.7% 0.0% 1.5% 3.1% 2.5% 0.0% 

※1：プロトコール治療非施行例を除く（A 群：N=135、B 群：N=131） 

※2：評価実施例のみ（A 群：N=122、B 群：N=118） 

8. 有効性 

本試験の主たる臨床的仮説は、「試験治療（SRS）が標準治療（WBRT）に対して primary endpoint である全生

存期間で劣らない」であり、これが統計的に検証された場合に試験治療群をより有用な治療法と判断することとし

た。過去の報告をもとに、WBRT 群の生存期間中央値を 9 か月と仮定し、片側α=0.05、検出力 80%、SRS 群の

WBRT 群に対するハザード比（Hazard ratio; HR）≦1.385 を非劣性マージンとする非劣性試験を行った。ハザード

比 1.385 は SRS 群の生存期間中央値（median overall survival time；mOS）が、2.50 か月短くなることに対応する。 

結果は、図 1 に示すように WBRT 群の mOS が 15.6 か月（95%CI: 12.3-19.8 か月）、SRS 群の mOS が 15.6 か

月（95%CI: 11.4-20.8 か月）で、非劣性仮説に対する片側 p 値 = 0.0266 （HR: 1.05, 90%CI 0.83-1.33）であり、SRS

群の WBRT 群に対する非劣性が検証された。また WBRT 群の 1 年・2 年・3 年 OS は 61.1%・27.1%・16.7%で、SRS

群の 1 年・2 年・3 年 OS は 56.7%・27.2%・17.7%であった。 

RPA I における WBRT 群・SRS 群の mOS は 24.3 か月・26.2 か月（HR: 1.38, 95%CI 0.68-2.79）であった。RPA II

における WBRT 群・SRS 群の mOS は 11.1 か月・12.5 か月（HR: 0.87, 95%CI 0.58-1.32）であった。RPA III におけ

る WBRT 群・SRS 群の mOS は 13.4 か月・12.8 か月（HR: 0.93, 95%CI 0.60-1.42）と、いずれの RPA 分類において

も両群の OS には差が認められなかった。 

原発巣の組織型別に見ると、非小細胞肺癌における WBRT 群・SRS 群の mOS は 18.2 か月・17.2 か月（HR: 

1.25, 95%CI 0. 83-1.87）であった。乳癌における WBRT 群・SRS 群の mOS は 18.5 か月・30.8 か月（HR: 0.43, 95%CI 

0.22-0.84）であった。大腸癌における WBRT 群・SRS 群の mOS は 11.9 か月・10.2 か月（HR: 1.23, 95%CI 0.60-

2.50）であった。乳癌においてのみ SRS 群で OS が良好だったが、その理由の探索は今後の検討課題である。 

本試験は登録期間が 8 年と長期におよび、この間、分子標的薬などのがんに対する薬物療法が急速に進歩し

た。登録期間前半（2006.1-2010.12）における WBRT 群（n=83）・SRS 群（n=82）の mOS は 15.1 か月・13.8 か月 

（HR：1.03, 95%CI 0.74 -1.45）であり、登録期間後半（2011.1-2014.5）における WBRT 群（n=54）・SRS 群（n=52）の

mOS は 16.3・17.3 か月 （HR: 0.92, 95%CI 0.58 -1.45）と、登録期間の後半の方が OS が長い傾向が見られたもの

の、登録期間の前半と後半で治療群間で生存期間に大きな差は認められなかった。 

術前の PS・術後登録前の PS・単発・多発・肺 and/or 肝転移の有無・転移性脳腫瘍以外の遠隔転移部位・登

録時の全身療法の予定の有無・残存病変の有無に基づいた解析も行ったが、両群で OS に差は認められなかっ

た。 

脳内無増悪生存期間については、WBRT 群・SRS 群の脳内無増悪生存期間中央値（Median intracranial 

progression-free survival; mIC-PFS）は、10.4・4.0 か月 （HR: 1.91, 95%CI 1.46-2.51）と当初の予想通り WBRT 群
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で長かった（図 3）。 

 

［図 2 全生存期間］ ［図３ 脳内無増悪生存期間］ 

 

表 3 に両群の死因を示す。WBRT 群の 61.9%、SRS 群の 59.0%が原発巣のがんに関連する死亡で、頭蓋内病

変（脳実質内病変＋髄膜癌腫症）が原因による死亡はそれぞれ 21.9%・21.0%とほぼこれまでの報告とおりである。

WBRT 群に比べて SRS 群では、脳実質内病変（脳内病変の制御不良）で死亡する割合が高い傾向が見られ、ま

た髄膜癌腫症による死亡が少ない傾向にあった。その理由として、SRS 群では後治療として WBRT を追加してい

る患者も多く、それにより髄膜癌腫症の発症を遅らせている可能性があるが、両群で死因が異なるのか、その要

因については今後検討課題である。 

表 4 に PS の非悪化割合を示す。全登録例を分母とし、登録後 6 か月・12 か月の ECOG PS が術前の ECOG 

PS と同じもしくは改善した患者数を分子とする割合を、PS 非悪化割合と定義した。WBRT 群・SRS 群について 6

か月で 64.2%・64.9%、12 か月で 46.0%・46.3%の患者で PS の悪化は認められず、両群で PS 非悪化割合に差は認

められなかった。12 か月の OS は全体で 58.9%なので、生存している患者の約 78%で PS が保たれていたことにな

る。治療開始時の PS が 0/1 で、WBRT 群のうち 12 か月まで無増悪生存の患者、B 群のうち 12 か月までプロトコ

ール治療を中止していない患者の PS 非悪化割合はそれぞれ 91.7%（33/36）・91.3%（21/23）であったが、両群に

有意な差は認められなかった（p=1.00）。 

表 5 に MMSE 非悪化割合を示す。全登録例を分母とし、登録後 6 か月・12 か月の MMSE 判定結果（正常 30-

24、軽度認知機能低下 23-20、中等度認知機能低下 19-10、高度認知機能低下 9-0）が登録前の MMSE 判定結

果より同じもしくは改善した患者数を分子とする割合を、MMSE 非悪化割合と定義した。WBRT 群・SRS 群の

MMSE 非悪化割合は 6 か月で 56.2%・53.7%、12 か月で 45.3%・42.5%で両群に差は認められなかった（表 5）。PS 同

様に、生存患者の約 75%で MMSE が保たれていた。MMSE は簡易な試験のため、軽度の認知機能の低下を検出

困難であるという報告が多く(7)、MMSE の変化の感度を高めるために、MMSE の 3 点以上の低下を認知機能の

低下と評価する方法が用いられる(8)。治療開始時に MMSE が正常な患者のうち、MMSE の悪化が 2 点以内の場

合を MMSE 非悪化と定義し、MMSE 非悪化割合を検討したが、WBRT 群・SRS 群の 6 か月で 50.9%・56.3%、12 か

月で 41.8%・49.1%で両群に差は認められなかった（表 5②）。認知機能や PS の低下は、頭蓋内の腫瘍再発により

影響されることが多い。再発の無い WBRT 群・プロトコール治療継続中 SRS 群（WBRT なし）について、治療開始

時に MMSE が正常で、2 点以下の MMSE 非悪化割合は、6 か月で 59.8%・76.7%（p=0.047）、12 か月で 73.9%・87.8%

（p=0.11）で、頭蓋内病変がコントロールされている場合には、WBRT を施行していない SRS 群で MMSE が保たれ

ている傾向にあった。 
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［表 3 死因］ ［表 4 PS 非悪化割合］ 

  
A 群（WBRT） 

（n=105） 

B 群（SRS） 

（n=105） 
   

A 群（WBRT）

（n=137） 

B 群（SRS） 

（n=134） 

原病死 65 (61.9%) 62 (59.0%)  6 か月 88/137 (64.2%) 87/134 (64.9%) 

他病死 7 (6.7%) 4 (3.8%)  12 か月 63/137 (46.0%) 62/134 (46.3%) 

神経死 23 (21.9%) 22 (21.0%)       

 脳実質内病変 10 (9.5%) 16 (15.2%)       

 髄膜癌腫症 13 (12.4%) 6 (5.7%)       

不明 10 (9.5%) 17 (16.2%)       

 

［表 5 MMSE 非悪化割合］ 

 A 群（WBRT） 

（n=137） 

B 群（SRS） 

（n=134） 

① MMSE 非悪化割合（カテゴリーの改善または低下） 

6 か月 77/137 (56.2%) 72/134 (53.7%) 

12 か月 62/137 (45.3%) 57/134 (42.5%) 

② 治療開始時正常患者の MMSE 非悪化割合（2 点以下の低下） 

6 か月 56/110 (50.9%) 63/112 (56.3%) 

12 か月 46/110 (41.8%) 55/112 (49.1%) 

 

本試験の結果、転移性脳腫瘍に対する手術後 SRS の WBRT に対する OS の非劣性が示された。また安全性

については、SRS に比べて WBRT で有害事象の発生割合が高いことが示された。 

9. 考察 

＜有効性と本試験の意義＞ 

本試験では、転移性脳腫瘍に対する手術後の SRS の WBRT に対する非劣性が示された。 

多発性の転移性脳腫瘍に対して、WBRT とステロイド内服による対症療法が比較され、WBRT による有意な生

存期間の延長が示されて以来(9)、転移性脳腫瘍に対する標準治療は WBRT であった。 

手術適応のある単発の転移性脳腫瘍患者に対する WBRT vs. 摘出術＋WBRT (10, 11)のランダム化試験の結

果、摘出術＋WBRT の生存期間における優越性が示された。また、摘出術＋WBRT vs. 摘出術単独試験の結果、

両群で生存期間は変わらないものの局所再発を減らすことから(12)、手術後の標準治療も WBRT であることが確

立した。 

手術の適応とならない 3 cm 以下の転移性脳腫瘍に対しては、SRS は高い局所制御率を示す(13)。RTOG9508

試験における WBRT＋SRS vs. WBRT の比較の結果、単発の転移性脳腫瘍では WBRT＋SRS により生存期間が

有意に延長することが報告された(14)。2-3個の多発の転移性脳腫瘍では両群で生存期間がかわらないものの、

1-3 個の転移性脳腫瘍に対する WBRT＋SRS は局所制御率が高く、治療開始 6 か月後の KPS が維持・改善で

きる割合が高いため(14)、SRS に WBRT を追加することの有用性が確立した。JROSG99-1 試験では、1-4 個の

転移性脳腫瘍に対する WBRT＋SRS vs. SRS が比較され、両群で生存期間は変わらないものの、WBRT＋SRS

群では高い局所制御率が保たれることが報告された。EORTC 22952-26001 試験では、1-3 個の転移性脳腫瘍で

手術または SRS を行った患者を対象に、WBRT vs. observation（経過観察）が比較された。両群で生存期間はか

わらないものの、当初の仮説である WBRT の追加が機能的自立期間を延長することを示すことはできなかった。 

転移性脳腫瘍患者の死因の 60%以上は原発のがんの増悪が原因であり、頭蓋内病変による神経死は 20-30%

である(15)。頭蓋内病変を MRI 等により定期的に観察する限り、WBRT＋SRS または WBRT が、SRS 単独治療群

と比べて生存期間を延長することはできず、両群の生存期間には差が見られない。 

しかしながら、経過観察および SRS 治療では頭蓋内の再発率が高いため、SRS が WBRT に比べて十分な治

療であるかどうかはいずれの試験の結果をもとにしても明確に答えることができなかった。 
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今回我々の行った試験は生存期間を primary endpoint とした非劣性試験であることが大きな特徴である。脳内

無増悪生存期間は SRS 群に比べて WBRT 群の方が有意に延長するものの、後述するように 6 か月後・12 か月

後の認知機能（MMSE）およびPSの非悪化割合も両群で差が見られず、転移性脳腫瘍に対する標準治療がSRS

であることを確立することができたことは極めて意義が高いと考える。 

＜PS・MMSE の変化＞ 

脳内無増悪生存期間は WBRT 群の 10.4 か月に対して、SRS 群は 4.0 か月と短かった。転移性脳腫瘍患者に

おいては、頭蓋内病変がコントロールできないことが、PS や認知機能障害の低下の原因となることが報告されて

いる(16, 17)。CTCAE に基づく記憶障害や認知障害は患者を診察したうえで評価を行うものである。これらの有害

事象の Grade 評価は、患者の訴えやどちらの治療を受けているかという医師の主観によっても異なる可能性が

ある。そこで、本試験では 6 か月・12 か月での両群の PS 非悪化割合・MMSE 非悪化割合をより客観的に評価し

た。試験前の予想では、WBRT 群に比べて SRS 群の方が PS/MMSE 非悪化割合が高いことを予想していたが、

結果は両群で差は認められず、少なくとも SRS 群のデメリットはないと結論するにいたった。 

他の詳細な認知機能テストに比べて、MMSE は認知機能の変化を検出するには感度が悪いとされている(7)。1

年程度まではWBRT＋SRS群と、SRS群でも差が無いものの、2年以降の長期観察ではWBRT＋SRS群でMMSE

低下の割合が高いことが報告されている(17)。NCCTG N0574 試験では、1-3 個の 3 cm 未満の転移性脳腫瘍患

者を対象に WBRT＋SRS と SRS が比較され、3 か月での認知機能の悪化が、WBRT＋SRS 群に比べて SRS 群

で 25%以上低下することが示された(18)。この試験では認知機能の評価は、MMSE は用いられず、HVLT（Hopkins 

Verbal Learning Test）・TMT-A/B（Trail Making Test）・COWA（Controlled Oral Word Association）・GP-D（Grooved 

Pegboard Dominant）が用いられ、これらの評価項目のどれか一つでも 1SD の低下があれば、認知機能の悪化が

あると定義された。SRS 群に比べ、WBRT＋SRS 群で記憶や言語の流暢性など、認知機能が低下する割合が高

く、少数例の検討ではあるが長期の認知機能や QOL を比較しても、SRS＋WBRT 群で低下の割合が高い傾向が

報告された。FACT General・FACT-BR などの HRQOL スコアが WBRT＋SRS 群で有意に低下していることも示さ

れた。治療開始 12 か月で、認知機能テストや HRQOL スコアの一部でも WBRT＋SRS 群で有意に低下したことが

報告されている。 

＜安全性＞ 

試験中に、問題となるような有害事象は認められなかった。SRS 群では最大で 10%の放射線壊死が起きること

が危惧されたが、最も心配された Grade 2-4 の放射線壊死の発生割合は WBRT 群・SRS 群でそれぞれ 1.6%・2.6%

と低かった。治療開始から 90 日までの Grade 2-4 の放射線皮膚炎・食欲不振・悪心と、91 日以降の記憶障害・

認知障害については、WBRT 群よりも SRS群で有意に低かった。また、WBRT群で食欲不振による衰弱死が治療

関連死と判定された。治療期間は WBRT の 3 週間に対して、SRS は 1 日と短いため、食欲不振・悪心等の有害

事象が少ないことはSRS治療の大きなメリットと考えられた。また 32.1%の患者は、1年後までWBRTを施行せず、

SRS と経過観察のみで経過観察できていることは WBRT による晩期有害事象を避けられることになり、本試験治

療の有用性を示す結果となった。試験全体の 1 年・2 年・3 年 OS は 58.9%・27.2%・17.1%で、転移性脳腫瘍といえど

も長期生存することが可能となり、長期の認知機能障害等の晩期毒性には留意し、長期生存者で WBRT と SRS

で認知機能に差が生じるのかどうかさらに検討が必要である。 

＜経済性・利便性＞ 

WBRT の治療費は約 30 万円で、1 回の SRS 治療費は約 65 万円であった。SRS 群は数回の追加治療が必要

であると考え、総医療費も高額になると考えられていたが、SRS 群の 50%は照射回数が 1 回のみであった。35.1%

は SRS を施行せず、2 回 SRS を行った患者が 11.9%、3-4 回 SRS を行った患者が 3.0%であった。単純にそれぞ

れのプロトコール治療に要した費用は、WBRT 群で 30 万円×137 人=4,110 万円で、SRS 群は 65 万円×（1 回×

67 人＋2 回×16 人＋3 回×3 人＋4 回×1 人）=7,280 万円であった。SRS 群のプロトコール治療を施行した 1 人

当たりの平均は 54.3 万円である。SRS 群の 37.3%で WBRT を受けているものの、WBRT 群でも 29%で追加照射が



 
11 

 

施行されており、そのほとんどが SRS と考えられる。WBRT 群における WBRT→追加照射（SRS）と SRS 群におけ

る SRS→WBRT の一人当たりの治療費は、それぞれ 49.0 万円・65.4 万円と両群の医療費の差はさらに縮まり、

医療経済的にもあまり大きな問題ではないと考えられた。治療期間は WBRT の 3 週間に対して、SRS が 1 日で

施行できることは患者にとっても大きなメリットであると考えられる。 

10. 結論と今後の方針 

試験開始前の仮説に基づき、4 個以下の転移性脳腫瘍に対する手術後の標準治療が、SRS と MRI による定

期的な経過観察であることが証明された。本試験の対象は手術患者を対象として行ったが、手術後の状態は

3cm 未満の 4 個以下の腫瘍が残存している患者も含まれている。これらの術後残存病変のある患者に対しても

WBRT と SRS は生存期間に差が無かったこと、また NCCTG N0574 試験でも、1-3 個の 3 cm 未満の転移性脳腫

瘍患者に対する WBRT＋SRS と SRS の比較の結果、両群の mOS に差が無く、SRS 群で認知機能低下の割合も

低かった(18)ことを考慮すると、本試験の結果やこれまでに行われた他の臨床試験の結果とあわせて、SRS の適

応のある 3cm 以下の 1-4 個の転移性脳腫瘍の標準治療として、まずは SRS と定期的な MRI による経過観察を

最初に考慮すべきと結論した。 

脳腫瘍全国集計調査報告によると、転移性脳腫瘍患者の初発診断時の転移性脳腫瘍の個数は、単発が

51.1%、2-4 個が 31.6%、5-9 個が 8.7%、10 個以上が 5.6%、髄膜癌腫症が 3.0%と報告されている(19)。1-4 個の転移

性脳腫瘍患者は全体の 8 割と考えられ、これらの患者の多くに対して手術＋SRS または SRS が適用されると考

えられる。但し、転移個数が 1-4 個であっても、全身状態が悪いために 3cm 以上の腫瘍が手術適応とならない場

合や髄膜癌腫症を合併している場合は、今後も全脳照射が用いられると考えられる。 

11. その他の考察と今後の検討 

本試験では、SRS の非劣性が示されたものの、SRS 群の患者では、摘出腔の再発も多く、全体の 6%のみが、

手術摘出部位の再発がなく生存している。摘出部位の再発について、部位・摘出法などについて精査し、摘出部

位の再発を減らすことができるか検討が必要である。 

また SRS 群は 37%で、WBRT の追加が必要であった。摘出部位が 3 cm 以上と大きい場合は WBRT で後治療

を行った患者も少なくない。WBRT を追加する割合を減らすことができれば、長期的な認知機能障害を抑えること

も期待できるため、WBRT が必要になった患者について検討し、摘出腔への術後照射の必要性についてグルー

プ内でも議論していく。 

術前の PS・術後登録前の PS・単発・多発・肺 and/or 肝転移の有無・転移性脳腫瘍以外の遠隔転移部位・登

録時の全身療法の予定の有無・残存病変の有無などについてサブグループ解析を行ったが、生存期間に両群で

差は認められなかった。ただし、乳癌については、SRS 群で生存期間の延長が認められた。これまでに行われた

SRS±WBRT と WBRT 群の比較試験のメタアナリシスでは、50 歳以下の患者では SRS 単独群の方が WBRT 群

に比べて有意に生存期間が良好であることが報告されている(20)。その理由は特定できていないが、他の臨床試

験では原発巣によって WBRT と SRS の治療効果に差があることも報告されておらず（原発巣と治療の交互作用

は報告されていない）、乳癌患者の両群の背景因子等を精査して SRS 群の優位性について今後検討予定であ

る。 

12. JCOG0504 に参加していただいた患者さんとご家族の皆様へ 

転移性脳腫瘍に対しては、手術や放射線治療が行われてきました。ガンマナイフ・サイバーナイフなどの定位

放射線照射は照射部位への効果があることは確立していますが、照射部位以外の頭蓋内転移が早期に見つか

り、再発と診断されることが少なくありません。転移性脳腫瘍が見つかった時には、すでに、他の小さな転移性脳

腫瘍が生じている可能性があり、複数の転移性脳腫瘍に対しては、全脳照射が標準治療でした。 

これまでに海外で行われた臨床試験の結果、全脳照射と定位放射線照射では、生存期間などの治療成績が

あまり変わらないことが報告されてきましたが、本当に定位放射線照射で十分なのかどうかはわからないままで

した。JCOG0504 試験によって、1-4 個の転移性脳腫瘍に対して 3 cm 以上の大きな病変の手術を行った後の残
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りの残存病変に対して、定位放射線照射を行っても、全脳照射で治療しても生存期間がかわらないという結論を

得ることができました。 

これまでの国内外での臨床試験の結果も合わせると、今後は国内外で、1-4 個の転移性脳腫瘍に対する標準

治療として定位放射線照射と定期的な MRI による観察が用いられることになります。 

試験前の予想では、定位放射線照射群の方が、医師の診察による客観的な認知機能や全身状態が悪くなら

ない割合が高いことを予想していましたが、治療開始 1 年までの全身状態や MMSE という簡便な認知機能テスト

の結果は、全脳照射でも定位放射線照射でも差がありませんでした。しかしながら、治療開始から 30 日目・31-

90 日までは、患者さんの訴える中等度の放射線皮膚炎・食欲不振・悪心などの副作用が全脳照射群で多く、また

91 日以降では記憶障害・認知障害が全脳照射群で多いという結果でしたので、今回提案した治療法がまず最初

に考慮すべき治療法であるとの結論となりました。ただし、患者さんの状態が悪い場合や定位放射線照射が身近

で行えない場合など、総合的に判断して、今後も初めから全脳照射が選択される可能性のあることは、ご理解い

ただく必要があります。 

JCOG0504 試験は、構想から結論を得るまでに約 10 年かかりましたが、試験に協力してくださった多くの患者

さん・ご家族の皆様に心から感謝いたします。今回の研究についてもさらに詳しく解析し、今後も少しでも多くの転

移性脳腫瘍の患者さんが元気でいられるよう、JCOG 脳腫瘍グループとして努力してまいります。 
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